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胆管乳頭腫症 O)iliarypapillo m ato sis) は月旦管被覆 上皮 の内膜 へ の 乳 剰犬腫劇生増殖病変を示 し, 細胞異型や浸潤 な ど
の
悪性像を伴 わない 疾患である . 今 臥 ヒ ト胆管乳頭腫症 の 外科的切除標本を用 い て , そ の 病理形態像を組織学的 に検討 し た ･
さら に, ム チ ン コ ア 蛋白(m u cin c ore pr otein , M U C) M U C l, M U C 2, M U C 37 M U C 5 A C, 糖鎖抗原(T抗原, Tn抗原 ,
シ ア
リ)VT h抗原), p53関連蛋白の 発現 を検討 し, 増殖細胞核抗原 broliftrating ce11n ude ar antige n, P C N A)に よ る細胞増殖活性 ,
ぉ よ び テ ロ メ ラ ー ゼ 発現の 検討を加えた . 材料 は, 胆管乳頭腫症7症例1 1病変, 胆管乳頭膿症か らの 癌化4症例5病変 で , 乱
射犬肝内胆管癌5例, 肝 内結石症20例, 正 常肝12例を対照 と した ･ 胆管乳頭腫症 は中高年(平均68･1± 9･9) に好発 し, 男性3
例, 女性4例で , 悪性転化例は4例 であ っ た ･ 癌化を伴 わない 胆管乳鵠腫症は単発ある い は多発的な発生を示 し た ･ 月旦管乳頭
腹症 に合併 した腺病 は胆管系に沿 っ て進展 し, 肝両案 に広範な拡 がりを示 し, 浸 潤や 転移 を示す例もみ られ た･ 月旦管乳頭腫症
は そ の 構造か ら, 乳頭状型, 絨毛状乳 管状 乱 そ れ らの 混合型の 4型 に分類 され , 増殖上 皮 は細胞の 特徴か ら基底膜側 に沿
っ た核をもつ 円柱状 の 細胞で淡明や軽度好酸性 の 細胞質をも つ 胆管上皮型, また は 幽門腺 に似通 っ た形態を示す酪門腺上皮型
の 2型に分類 さ れ た. 免疫組織学的検討で , M U C l蛋白, Tn抗 原, シア
1)ル Tn抗原 の 発現頻度 は , 胆 管乳頭腫症で はそ れ ぞ
れ27 %, 9 %, 36 % であり, 痛合併胆管乳頭腫症例 の 良性部位で は40%, 60 %, 60 %, 肝内月旦管痛で は80 %, 60 %, 60 % で
癌化部で高率であ っ た . M ロC 2 は胆管乳頭腹症 , 痛合併胆管乳頭膿症 , 肝内胆管癌で発現 し, 特 に癌非合併胆管乳頭腫症 で強
陽性例が多い 傾向があっ た . M U C3, M U C 5 A C蛋白の 発現 は , 胆 管乳頭腫軋 痛合併胆管乳頭腫症 , 肝 内胆管痛で様 々 で あ
り 一 定の 傾 向は み ら れなか っ た . p53蛋白の 発現率 は, 痛非合併胆管乳頭腫症で は36･3 %, 痛 合併月旦管乳頭腫症 の 良性部位 で
は40% , 痛合併胆管乳頭腫症の 癌部で は100 %, 乳頭状肝内胆管癌で は 80 % で, い ずれ も増殖 上皮細胞の 核 に 陽性像 が み ら
れ た . 肝内結石症20症例, 正常肝12症例で は 陰性 であ っ た . 野性 型p53活性化 フ ラ グ メ ン ト1(W ild
-ty pe p53a ctiv ated
&agm e ntl, W A Fl)は肝内胆管癌 の 痛細胞核 に1病変 で の み み ら れ た ･ P C N A発現率は癌非合併胆管乳剤重症 で は3･9 %･ 痛合
併胆管乳頭腫症の良性部位で は3.9 %, 癌合併胆管乳頭腫症の 癌部で は9.4 %, 肝内乳豆馴大胆管痛で は24･3 % であり,
一 方正 常
肝の 胆管上皮で は 0.67 %, 肝内結石症の 異型を伴わな い 胆管上皮で は 1.7 %, 異型 を伴う胆管上皮で は2･3 % であ っ た ･ 生 体内
局所 ハ イプ リ ダイゼ ー シ ョ ン 法に よ る 人テ ロ メ ラ ー ゼ RNA の シ グナ ル は , 痛非合併胆管乳頭腫症 の 9 %, 癌合併胆管乳頭腫
症の 良性部位 の 4 0 %, 癌 合併胆管乳頭腫症 の 痛部 の 50% , 肝 内乳頭状月旦管癌 の 40 % に おい て 検出 さ れ た ･ 以 上 の 成績 より,
胆管乳頭腫症 は肝内胆管の デ イ ス プ ラ ジ ア と肝内胆管癌 の ほ ぼ 中間に位置 し, 悪性転化能を有す る前橋病変 である こ と が示唆
され た .
鮎 y w o rds m u cin c o r eprotein, C a rbohydr ate a ntige n s(T, Tn, a nd sialo syl Tn), bilia ry
papillo m atosis,P53,hu m antelom er as eR N A
胆管乳頭腫症 O)ilia ry papi1lo m ato sis) は, 月旦管内腔 へ の 胆管
上 皮細胞の 乳頭状腫瘍性増殖 を特徴 とする稀な病変であ る
1卜 5)
腫瘍細胞 は種 々 の 程度 に粘液を含み , 胆管内脛にも粘液を分泌
し, 胆管 の 閉塞や 拡張を伴う こ とが多い . 臨床的 には , 胆管閉
塞 に伴う間欠性 の 閉塞性貴痘で発症す る例が多く, 上腹部痛や
胆管炎を呈す る
2)
. 胆 管乳頭腫症 は基本的に大型胆管の病変で
あり , 増殖 した 胆管細胞 で は , 核 ク ロ マ チ ン 量の 増加, 核の 内
腔側 へ の 迫り出 し, 腺管 の 不 規則配列 な どの 軽度 の 細胞, 構造
異型を認 め る
1)2)
. ま た月旦管乳頭腹症 で , 特 に広範 に進展 した
例で は, 稀に腫瘍 の 一 部 に明 らか な痛化巣 の 出現をみ る こ とが
あり, 癌合併胆管乳頭腫症 と呼 ば れ て い る
3卜 5)
.
こ れ ら の こ と
より胆管乳頭腹症 は過形成 と痛 の 中間に位置す る と考えら れ る
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胆管乳頭腹症 の 形態 と ム チ ン コ ア 蛋白
が , そ の 細胞学的悪性度が痛 に より近 い の か , 過形成 に より近
い の か , さ ら に こ れ ら の 疾患が 大腸癌 で報告 さ れ て い る ような
多段階発癌 の 一 連 の 過程 上 に位置す る の か , 未だ不明な点が多
い .
本研究 で は胆管乳頭脛症 の 位置づ けと , そ の 生 物学的悪性度
を明ら か にす る た め, 正常肝 と肝内結石症 に み ら れ る過形成上
皮, 胆管乳頭腹症, 痛 合併胆管乳頭腹症 , さ ら に乳頭状肝内胆
管癌組織学的な比較検討, 消化器系 の 痛 や胆管癌, 膵癌 な どで
腫瘍化 に伴う発現量 の 変化が報告さ れ て い る ム チ ン コ ア 蛋白
(m u cin c o repr otein , M U C)1, M U C 2, M U C 3, M U C 5A C, 糖鎖
抗原 Cr抗原 , Tn 抗原, シア リ)t/ Tn 抗原) の発現 の 検討, 結腸
癌など で多段階発癌過程 にお ける変異 ･ 欠失 が確認 され , 人の
痛 の 病 因と 進展 に関連する p53腫瘍抑制遺伝子野性型 p53 と野
性型p53活性化 フ ラ グ メ ン ト1 匝ild-type P53aGtiv ated 血･agm e nt
l, W l) の 発現 の 検討 , お よ び細胞不死化の 本質であ るテ ロ
メ ラ ー ゼ 活性 の ハ イ プ リ ダイゼ ー シ ョ ン (In situ hyb ridiz atio n,





当教室関連施設の 症例 に加え, 国内 の 学会誌 にて 報告 され た
胆管乳頭腹症 の 外科的切除標本を収集 し た . 内訳 (症例数, 年
齢, 性別, 腫 瘍部位)を表1 に示す . い ずれ も外科的 に切除後,
10 %中性綬衝ホ ル マ リ ン で 固定を行 い , パ ラ フ ィ ン 包埋され た
標本であ る. 収集 さ れ た 標本は , 胆管乳頭腫症 の 診断基準 (胆
管内脛 へ の 胆管上 皮細胞の 乳頭状腫瘍性増殖 を特徴とする非常
に稀な病変であり, 腫傷細胞は種々 の 程度 に粘液 を含み , 胆 管
内脛 にも粘液を分泌 し , 胆 管の 閉塞や 拡張を伴う こ とが 多い .
基本的 に大型胆管の 病変であり, 増殖 した 胆管細胞で は , 核 ク
ロ マ チ ン 量の 増加, 核の 内腔側 へ の 迫り出 し, 腺管の 不規則配
列な どの 軽度の 細胞, 構造異型を認め る が , 腺病の 診断基準 を
Tablel. Main clinic al fe atu res of biliaryPaPi11o m at osis
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み たす ほ どの 異型は み られ な い と され る) で 再検 し以 下の 2群
に分類 した .
1)痛非合併胆管乳頭膿症
痛非合併胆管乳頸腹症は 7症例を収集 し, その 中で 肉眼的に
連続性が なく別個 の 病変と判断 した11病変 を対象と した .
2) 痛合併胆管乳頭腫症
痛合併胆管乳頭腫症 は4症例を収集 し, そ の 中で 肉眼的に連
続性が なく別個 の病変 と判断 した 5病変を対象 と した . この う




当教室関連施設で外科切除され た後, 10 %中性横衝 ホ ル マ リ
ン で 固定 を行 い , パ ラ フ ィ ン 色魔 され た標本をM 口C, 糖 鎖抗
原の 対照群 と した .
3. 肝 内緒石症組織材料
1)胆管上皮 に異型を伴わない 肝内結石症10症例10病変
2)胆管上皮 の 高度異型性を伴 っ た 肝内結石症10症例10病変
当教室関連施設で外科切除され た後, 10 %中性後衛 ホ ル マ リ
ン で 固定 を行 い , パ ラ フ ィ ン 包塩 さ れ た標本をp53関連蛋乱
増殖細胞核抗原 broli飴r ating ce11nucle ar antige n, P C N A)の 発
現お よ び テ ロ メ ラ ー ゼ 遺伝子変異の 対照群 と し た.
4. 正 常肝組織材料




各々 の パ ラ フ ィ ン 包埋ブ ロ ッ ク よ り, 4 ～ 5/上 m の 切片を作
成 した . 4枚 は H E染色, ア ル シ ア ン ブ ル ー 染 色, ジ アス タ ー
ゼ 消化後P A S染色 , E V G染色を行 い 病 理組織診断 に倹 した .
他 の 切片 は シ ラ ン コ 職 卜付 マ イ ク ロ ス ライ ド ガ ラ ス を用 い , 以
下 に述 べ る免疫組織化学的検討に用 い た.
2 . MU C発現の 免疫組織化学的検討
Case Age Sex M ain syrnpto ms
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Right andleft hepaticdu cts
*Tw opapilarylesions w ere obtain ed. * *Fo urpapillarylesion s w ere ob tained.
F,fe m ale;M, m ale;N S, n OSymPtOm S; Lt,1ef[ hepaticlobe;Rt,righthepaticlobe;CB D, CO m m O nbiledu ct;
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Table2. Prim arya nti bod ies used forim m un ohist och
e mical
Anti bodies agaln St So urc e
D F3 (MUC l) Toray
- Fuji Bio nichs･
Tokyo, Japan
Ccp58(M UC2) N
ovoc astraL boratoriesLtd･ ･
New castle, U K
M3.1(M UC 3) Bioge ne si
45M l(M U C5 AC) Nov ocastraLaboratorie sL
td･,
Ne w castle, UK
HB-Tl(T) Dako A/S,
De n m ark
HB-Tnl(Tn) Dako A/S,
De n m ark
H B-S Tnl(Sialo syl Tn) Dako A/S,
Den m ark
DO-7(p53) DakoA/S,
De n m ark
E A l O(p21 WAF l) Onc ogen eRes erch Pr oducts
P lO(N CL-PCNA) No v oc astr aLaboratoriesLtd･ ,
New c astle, U K
Anim als







Type of Wo rking
antibodies(IgG) dilution
Mo n o clo n al l/50
M on oclo n al l/200
M o n o clo n al l/100
Mo n o clo n al l/200
M o n o clon al l/50
Mo n o clo n al l/50
M o n oclonal 1/50
Mo n o clo n al l/200
M ono clo n al l/100
M o n o clon al l/100
Table3. Sequ e n ce ofsynthetic oligo n ucleotides u sed to detect
hu m an telo m erase R N A(hT R)
Ge ne O ligo n u cle otide sequen c e
h TR Anti-Se nS e 5
,
T T TGT CTA AC CC T A A C TGAGA AG3
'
Sen s e 5
,
T TG CTCT AGA A TGA A CG GTG GA3
'
M U Cl, M UC2, M U C 3, M U C 5 A Cの 党規 を免疫組織化学的
に検討 した. 免疫組織化学的検討(免疫染色) は , EnVisio n法
6)
を 用い て 行 っ た . 使 用 し た 抗体 (M UC 17卜 l(" , M U C 2
‖)12)
,
M U C 3, M U C 5A C
1 3)の 詳細を衷2 に示す. まず, 脱 パ ラ フ ィ ン
切片 を0.3 %過酸化水素(H202)涼加 メ チ ル ア ル コ ール 液中で30
分間反応さ せ , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ を 失揺さ せ た . なお ,■
M U C 2発現の 検討で は, あら か じめ切片を0.01 M P B Sに 入 れ ,
S hi ら
14)に従 い マ イ ク ロ ウ ェ イ ブ 処理 を行い 抗原 の 賦活化を行
っ た . 次 に, 切 片 を10 %の 非免疫動物血清(M U C l, M U C 2,
M U C3, M U C 5A Cの 場合は馬血清) で20分間, 室温 で処理 し2
次抗体 の 非特異的結合を阻止 し た. 次 に, 予備実験 に よ り決め
た至過渡度 に P BS で希釈 した各M UC に 対する 1次抗体を反応
させ た . 次 に , EnVisio n(DAKO, 京都)にて 室温で l時間反応
さ せ た 後 , 0.03 % 批02添 加 ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3,3
'
-
dia min ｡be nzidin e, DAB)(Sigm aC hemical Co,St. Lo uis, U S A) で
発色させ た . そ の 後 , ヘ マ トキ シリ ン で核染私 脱水封入 し鏡
検 した . なお各々 の 反応 の 間には , 切片をP B S内で 3回以上十
分 に洗浄 した .
な お , 染色 の 過 程で 1 次抗体の 代わ り にP BSあ るい は非免疫
動物血清 を用い た 場合, 陽性所見は得ら れ な い こ と に より免疫
特異性を確認 した .
各組織切片 上 で の M U Cの 発現 を , そ の 範 囲 と 程度 に よ
り + + , + , - の 3段 階 に分類 した . (+ 十, 30 % 以 上の 範囲
で 陽性 の も の ; + , 30 %未満 の 範囲で陽性 の もの ;-, M U C
の 発現が な い も の). な お 染色強度 は , 十 + 例 で 強く, + 例 で
弱い 傾向が あ っ た . しか し, + でも強い 発現を示す例もみ られ
た .
3 . 糖鎖抗原発現 の 免疫組織化学的検討
糖鎖抗原の 免疫染色は M U C と同様 の 手技を用い て施行 およ
び 評価 し た . 使用 した抗体(T抗原, Tn抗 吼 シ ア 1) ル Tn抗 駒
と そ の 至適濃度を表2 に示す.
4 . p53関連蛋白発現 の 免疫組織化学的検討
p53関連蛋白 の 免疫染色は M U C と同様 の 手技 を用い て 施行
お よ び評価 した . 使 用 した 抗体 (D O-7, W -1)と そ の 至適濃度
を表2 に示す .
5 . 細胞増殖活性 の 検討
細胞増殖活性 は , 休止期 (Go期)以外の , 初期 の 合成準備期
(G瀾)か らS期 の 増殖期 の 細胞核 に合成 さ れ 出現する P CN Aの
発現率 で評価 した . 骨法 に よ り脱 パ ラ フ ィ ン を行 っ た 切片 を･
10m M クエ ン酸 繚衝液(pIi6.0) の溶液で 5分間3回マ イ ク ロ ウ
ェ イ ブ で処理 し
1 ヰ)
, 抗原 の 賦活化を行 っ た･ その 後, 10 % ヤギ
血清で室温で 30分間反応 させ た後, 100倍希釈 の 抗 ヒ トP C NA
抗体 即C しP C N A, M o u s eM o n o clo n al, N O VO C A S T R A)を室温
胆管乳頭腫症の 形態と ム チ ン コ ア蛋白
で 1 時間反応 さ せ た . 使用 し た抗体 と そ の 至過渡度を表2 に示
す. そ の 後, マ ウス IgG に対する EnVisio n(D AK O)を室温 で 1
時間反応 させ , 0.03 % H202添加 D A B で発色さ せ , ヘ マ ト キ シ
リ ン で核染後 , 脱水封入 し錬検 した . な お , 各々 の 反応 の 間 に
は , 切片 をP B S内で 3回以上 十分 に洗浄 し た . P C N A発現を示
す細胞 の 百分率(P C N A labelinginde x)を求 め た.
6 . IS H法に よ る テ ロ メ ラ ー ゼ R N A発現 の検討
1) ジ ゴキ シ ゲ ニ ン標識 オ リ ゴ ヌ ク レ オチ ドプ ロ
ー ブ の 作 製
胆管乳頭腫症組織切片で の ヒ トテ ロ メ ラ ー ゼ RN A(hu m a n
telo m e ra s eR N A,h T R) の 発現を以下 の 如く検討 した . プ ロ ーブ
と して テ ロ メ ラ ー ゼ 遺伝子の 特異的塩基配列を選び , こ れ に対
す るア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レオ チ ドお よ び セ ン ス オ リ ゴヌ ク
レ オチ ド (表3)を合成 し た. 予想 さ れ う るh T Rの P C R産物 の
サイ ズ は 128塩基であ っ た . ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン標 識R N A プロ ー ブ
は , ま ず h T Rの P C R産物を ベ ク タ ー pG E M-T (Pro m ega,
Madiso n, U S A) の 至 適制限部位 に てサ ブ ク ロ ー ニ ン グ した . 次
に適当な制限酵素 に よ る プ ラス ミ ドの 直線化 の 後, ジ ゴ キ シゲ
ニ ン R N A トラン ス クT) プシ ョ ン キ ッ ト (Boeh ringe rM an nheim ,
India n apolis, U S A) の 標準的 プ ロ ト コ ー ル に 従い トラ ン ス ク リ
プシ ョ ン し, 遺伝子転写 に対応す る ア ン チ セ ン ス とセ ン ス の 単
鎖R N Aプロ ー ブを得 た .
2)ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋切片 の 前処置
常法 に より脱 パ ラ フ ィ ン した切片を , 37℃の プ ロ テ ナ ー ゼ K
溶液 (和光純薬 , 大 阪) で30分間反応 さ せ , 0.2 NHCl溶液中で
20分間反応 さ せ 除蛋白処置 を行っ た . 次 い で P B S で充分洗浄
徽 段階的なエ タ ノ ー ル 系列 内で 脱水 を行ない , 充分 に風乾燥
させ た .
3) ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
前処置 した 切片を, ハ イ プリ ダイ ゼー シ ョ ン 溶液(Bioprobe
Syste m, M o ntre vil, Fra n c e) で 希釈 し た0.2nM / mlの ジ ゴ キ シ
ゲ ニ ン標 識オ リ ゴ ヌ ク レ オチ ドプ ロー ブで , 37℃で 一 晩, ハ イ
プリ ダイ ゼー シ ョ ン を行 っ た . 洗浄は 50 %ホ ル ム ア ミ ド加5 Ⅹ
SS C で, 42 ℃ で15分間1回, 2 × SS C, 1 × SS C で42 ℃ で20分
間各1回ず つ 行 っ た .
4) ハ イ ブリ ッ ドの 免疫組織化学的検出
ジ ゴ キ シゲ ニ ン の 検出は , ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ーゼ 標識抗
ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 抗体 を用い て 行 っ た . す な わ ち, 洗浄後の 組織
切片 を 1.5 % ブロ ッ キ ン グ 試 薬 (Be ohringe r M a n nheim
Bio che mic a, 東京) で 1 時間ブ ロ ッ キ ン グ後, ア ル カ リ フ ォ ス
フ ァ タ ーゼ 標識 ウ サ ギ 抗 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン モ ノ ク ロ 】 ナ ル 抗 体
(50倍希釈, Be ohringe rMa n nheim Bio che mic a) に3時間反応
させ , ニ トロ ブ ル ーテ トラ ゾリ ウ ム / リ ン酸 ブ ロ モ ク ロ ロ イ ン
ドリ ル 溶液 (nitr oblu etetra z oliu m s alt/5-br o m o-4- Chlo r o-3-
indolylpho sphate, N T B/B CIP) で 発色 を行 っ た . 十分 な発色
を確認後 , 風乾 し, キ シ レ ン で 透徹後封 入 した . 各反応過程間
は トリ ス 横衝液で充分洗浄 した. なお , 陰性対象 と し て , セ ン









臨床的 に胆管乳頭腹症患者7名は6 2歳 ､ 78歳 (平均68.1歳)
の 男性3名, 女性4名で あ っ た . 3例 は上 腹部痛あるい は右季肋
部痛が主訴で , 4例 は無症候で あり, 他疾患の 経過観察中あ る
い は 血 液検査の 異常な ど に より腹部超音波検査や C T検査を施
行 され偶然に発見さ れ手術 を施行 され た . 肉眼的腫瘍の 占拠部
位を表1 に示す.
胆管乳頭腫症で は肝左薬胆管, 肝右葉胆管ある い は総胆管の
い ずれ か に限局 した多発性病変を示 しており, 11病変が以下 の
研究 の 対象 と され た . 癌合併 の 胆管乳頭腫症例で は 3例 は黄痘
を主徴 と し, その 内の 1例 は腹痛を訴えた . 残 りの 1例は 全身
倦怠感 と体重減少 を主訴と し た. 全て の 病変は腹部超音波検査
や C T検査 に て確認さ れ , 2症例 は外科的 に切除 され た. 残り
の 2例 は剖検例 であ っ た . 癌 合併 の 胆管乳頭腫症例 で は肝両案
ある い は肝外胆管全体 に病変が拡 が っ て い た .
Ⅰ . 胆管乳頭腫症 の病理組織学的検討
1 . 痛非合併胆管乳頭腰症
組織学的所見 を表4 に示す. 胆管乳頭腹症の 腫瘍部の 中心構
造は次 の 4型 に分類さ れ た. 繊毛状優位型 が4病変(図1), 乳頭
状一 管状 混合型が 3病変, 乳頭状優位型が3病変, 乳頭状一絨 毛状
混合型が 1病変であ っ た . 線 椎血 管結合織 は仝例 に お い て狭小
化 しリ ン パ 球浸潤が軽度 に認め ら れ た . 増殖上 皮 は胆管上皮型
8病変と幽門腺 上皮塑3病変の 2型 に分類 され た. 前 者は 1層 か
ら多層の 丈の 高い 上 皮で あり, 細胞質は様々 な程度 に エ オ ジ ン
に染ま る こ と を特徴と した . こ の う ち1例 に は , 増殖上皮 の な
か に バ ネ ー ト細胞 の 部位が認め ら れ た . 一 方後者 は豊富な細胞
質 と基底膜側に庄排さ れ た核を特徴 と した (図2). 細胞的に は
核 は軽度 にク ロ マ チ ン 膿染を呈 し, 核 の 重 層化 は9病変に お い
て 認め ら れ た . 全 ての 病変で ジ ア ス タ ー ゼ 消化 n 娼陽性の 粘液
が多量に乳頭状 の 上 皮細胞の 管腔緑 や核 上部 の 細胞質 に認め ら
Table 4. H istopathologlC alfe atures of biliary papillo m atosis
a nd b iliary papi1lo rnatOSis with fo ciofc arcin o m a
(Cas e n u mber)
Cellularpatte m
B iliary papillom atosis
A(1) Biliaryepithelia
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天Fig.1. Biliary papi1lo m ato sis of vi 1lo u stype･
Multiple vi1lou sproli 血
･
atio n s ofepithelial lin ng c ells ofbilia ry
papillo m ato sis a reseen. Cytologic ally,the n u cleiar emi 1dly
hyper chro m atic･ T heiibr o v as cular c o reisthin ･
H E, ×100. Sc alebar,2 50F{ m ･
Fig. 2. Biliarypapillo m atosis ofpyloricgland-1iketype■
T he tum o ris m ainly c o mpos ed oftubulo雫Ia ndula r stru Ctu r eS
with cle a r and abu nda ntcytopla s m, re S e mbling pse udop ylo ric
gla nds ofthe gall bladde r.
H E, × 200. Scalebar,125FL m ･
れ た . 1病変を除 い て 残り の 病変で は 同 じ部位 に ア ル シ ア ン ブ
ル ー 陽性 の 粘液 を認 め た.
2 . 痛 合併胆管乳頭腫症 の 病 理組織学的検討
悪性化 して い な い 部分, つ まり乳頭腫症 の 部位 の 組織学的所
見 を表4 に示す. 腫瘍部 の 中心構造 は乳頭状一絨 毛状混合型が 2
病変, 絨毛状優位型が 1病変 , 乳頭状一 管状混合型 が1病変, 管
状優位型が 1病変であ っ た . 線 維血 管綿合繊 は全例 に お い て狭
小化 し リ ン パ 球浸潤 が軽度 に認 め ら れ た . 増殖上 皮 は 全て の 5
病変 が胆管上皮型 であ っ た . 細胞的 には , 核 は軽度 に ク ロ マ チ
ン の 増加が み ら れ , 規則的 に基底膜側 に並 んで い た . 核 の 重層
化 は2病変 に お い て 認 め ら れ た . 4病 変で ジ ア ス タ ー ゼ 消化
P AS陽性 の 粘液が多量 に乳頭状 の 上 皮細胞 の 管膿緑 や核上部の
細胞質 に認め ら れ た. 1病 変を除い て残り の 病変で は 同 じ部位
に アル シア ン ブ ル ー 陽性 の 粘液を認 め た . 非痛 合併胆管乳頭腫
症 と組織学的に差異は認め られ なか っ た .
悪性化 して い る部位 は い ずれ も高分化か ら申分化の 乳頭状あ
る い は 管状腺病 であり (図3), 問質浸潤や管内進展を示 した .
Fig. 3. Bilia ry papillo m ato sis withade n o c ar cin o m a･
Papillovillo u spr olife ratio n s of bilia rylining c ells ap pe a ring
bilia ry papillo m ato sis a re s e e n, a nd they a rebo rde rlin e
m align a n cy o r a ctu ally papillary ade n o car cin o m a･ n ey Show
atypia a nd n u cle a r str atific ation ･ In ad dit o n, in v a sio11 0f
papilla ry c ar cin o m aintothebiledu ctw all(a rro w s)i s e e n･
L,biledu ctlu m e nH E,× 100. Sc alebar,250FL m ･
Table 5 . Expresio n ofm ucin c or eprotein(M UC)in tu rn Or C ells of biliary papillo mato sis a nd b iliary papillo m atosis with foci of c arcin o m a･
papilaryc arcino ma of bile du ct, and in epithelia of bileducts ofc ontrol liv ers
No.(%)ofpositivele sion s
Diagnosi 慧去≡rMiH崇S三l｡g Ma,k｡ds.ainlng M iごご≡三1ng Mark｡｡stain.｡g M i昔≡£三ing Marke｡st｡inlng NHご≡;£Eg Ma,ke｡st｡i｡ing
Bilary papilloITla[osis 1 1 2(18) 3(27) 2(20
*)
alo□e
Biliary papillo m atosis
wi[h fo ciofcarcin o m a
PaPillo m atosislesio ns 5 2(40) 2(40) 5(100)
c arcino m atollSlesions 4
* * 2(50) 2(50) 2(50)
Intrahepaticpapilary 5 1(20) 4(80) 3(60)
Cbola nglOC arCin o m a
Normalliver specim ens12 0 0 0
6(60*) 4(36) 0 5(45) l(9)
0 2(4 0) 0 4(80) 0
1(25) 0 0 3(75) 0
0 1(20) 0 3(60) 0
0 1(8) 0 4(33) 0
*Papi11arylesio n w as misslngln On el sio nsdu eto m anyc uttlngS･
* *Car cino mato uslesio n w as n otobtain edin o n elesio n･
l
l 胆管乳頭腫症の 形態と ム チ ン コ ア蛋白
癌部 と背景 の 胆管乳頭艦症と の 間 に移行像が み ら れ た .
Ⅱ . M tJ C l･ M U C 2･ M U C 3･ M U C 5 A C の発現(表5)
1 . 痛 非合併胆管乳頭腫症で の M U Cの 発 現
M U C l は上皮細胞管腔緑 に発現が み られ た . 2病変(18 %) で
部分的 に, 3病変 (27 %) で広範囲に強く発現 して い た (図4).
M U C2 は 上皮細胞 の 細胞質 に発現 して お り, 2病変(20 %) で散
在性に , 6例 (60 %) で広範に強く発現を認 め た. M U C 2陽性細
胞の 80 % 以キが杯細胞 であり, 高円柱状細胞 は 20 % 以下 で あ
っ た (図5). M U C 3 は 上皮細胞の 管脛緑 や細胞質に発現 して お
り, 4病変 (3 6 %) で 部分的に陽性 であ っ た . M U C 5 A C は, 上
皮細胞の 管腔縁や杯細胞様細胞 に発現 して おり, 4病変 (45 %)
に部分的 に, 1病変(9 %)で広範に強く発現を認 めた .
2 . 癒合併胆管乳頭膿症 で の M U Cの 発現
M U Cl は上 皮細胞管脛緑に発現 し, 非痛部で は2病変(40 %)
で部分的 に, 2病変(40 %)で広範囲に発現 して い た. 痛部で は
2病変(50 %)で部分的に, 2病変(50 %)で広範囲に発現 して い
Fig. 4. Expre ssion ofM U Clproteinin biliary papillomatosis.
M U Clpr otein (a rro w s)i dete ctable o nthelu min als u rfac e of
biliaryepithelia ofbilia ry papillo m ato sis.
Im m u n o staining fo r M U C l(En visio n syste m) a nd
he m ato xylin, × 200. Sc alebar,125.LLm .
633
た . M UC2 は上皮細胞細胞質に党規が み られ , 非痛郡で は仝例
5病変 (10 0 %) で 部分的 に発現 し て い た . 痛 部 で は2病変
(50 %) で 部分的 に, 1病変(25 %) で 広範囲に強く発現 して い
た . M U C3 は 上皮細胞 の 管腔緑 や細胞質に発現 して おり, 非痛
部で は2病変(40 %)で部分的に発現 して い た . 疇郎で は発現が
認め ら れ なか っ た . M U C 5 A C は 上皮細胞の管脛縁や核上部細
胞質 に発現 してお り, 非将部 で は部分的に4病変(80 %)に発現
して い た . 痛部 で は3病変(75 %)に部分的に発現 がみ られ た .
3 . 乳頭状肝内胆管癌で の MロCの 発現
乳頭状肝内胆管癌で は, 癌組織内で M U C l が部分的に発現す
るもの が 1病変 (2 0 %), 広範な発現 が み られ た もの が 4病変
(80 %)であ っ た . その 発現 パ タ ー ン は様 々 で , 痛胞巣 の 管腔縁
や癌細胞 の 細胞膜全周性 に発現す るもの や癌細胞 の 胞体内全
体, あ る い は 一 部 に発現す るもの が み られ た . 痛胞巣 の管腔内
にも発現が み られ た . M U C 2 は, 痛組織内で椰胞質に部分的に
発現す るもの が3病変(60%) み られ た. MU C3 は1病変(20 %)
Fig. 5. Expr e ssio nof M U C 2proteinin bilarY PaPillom ato sis.
M U C2 pr otein (arro w s)is dete ctedin the s upr a n u cle ar
CytOpla s m ofbiliary papillo m ato sis c ells.
Im m u n o staining fo r M U C 2(En visio n syste m) a nd
he m ato xylin, ×2 00. Sc alebar,125/L m .
Table6. Expressio nofm u cin c arbohydrate antlge nSin t u mor c ells of biliary papillo m at osis a nd biliLlry PaPillo matosis with lbci ofc arcinom a,
PaPillaryc arcin om a of bileduct, and in epithelia of biledu cts ofco ntr ol livers
D iagn osis No. of
C aSeS T
M ildstainlng Markedstainlng
B iliary papillo m atosis
alo n e
B iliary papillo m atosis
With fo ciofc arcin o m a
PaPillo m ato sislesio n s
C ar Cin o m atou slesio n s
Intr ahepaticpapi11ary
Cholang1 0C arCin o m a
1 1 3(30*) 1(10*)
5 2(40) 0
4* * 1(25) 0
5 4(80) 1(20)















* Papilarylesio n w as misslngln O n el sions du eto m anyc utting. * * Carcin o m ato uslesio n w as n otobtain ed in o n el sio n.
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Fig･6･ Expr e s sio n of Sialo syl Tn a ntige n in b
ilia ry
papillo m ato sis･
Si alo syl nl a ntige n (ar rO W S)is expre ss ed inthe cytoplas m of
s o m e of biliarypapilom ato sis ce11s･ L,bileductlu m en･
Im m u n o stainingfo r sialo syl Tn (En visio n syste m) a nd
he m ato xylin, × 200. Scalebar,125FLm ･
で の み , 上 皮細胞 の 管腔緑 や細胞質 で部分的に発現 がをみ ら れ
た . MUC5 A C は上皮細胞 の 管脛緑 や杯細胞様細胞 に発現 して
お り, 3病変(60 %) に部分的 に発現が み られ た･
4 . 正常剖検肝 で の M U Cの 発現
M U C l, M U C 2 は大型肝内胆管で 陰性 であっ た . M U C 3 は上
皮細胞の 管腔緑 や細胞質 に発現 し, 1病 変 (8 %) で の み 部分的
に発現を み た . M U C 5 A C は, 胆管附属腺 の 細胞質 に発現 し て
お り, 4病変(33 %)に部分的に発現 が認 め ら れ た ･
Ⅳ . 糖鎖 抗原 (T抗原 , Tn 抗原 , シ ア リ ル Tn 抗原)の 発現
(表6)
1. 痛非合併胆管乳頭鹿症 で の 精錬抗原の 発現
丁抗原 は3病変(30 %)で 上皮の 核上 部の 細胞質 に部分的 に発
現 が み ら れ , 1病 変(10 %)で 核上部細胞質 に封入体様の 強発現
が み ら れ た . Tn 抗 原 は 上 皮 の 細胞質 に発現 して お り , 1病変
(9 %) で 部分的 に陽性, 1病変 (9 %) で び ま ん性 に 強陽性であ
っ た . シ ア リ ル Tn 抗 原 は 細胞 質 に発現 し て お り , 6病 変
(5 5 %) で 部分的 に陽性, 4病 変 (36 %) で び まん性 に強陽性で
あ っ た (図6).
2 . 痛合併胆管乳頭腫症 で の 糖鎖抗原 の 発現
Table 7･ Expres sion of p53 protein a nd W A F Iprotein in tu
m o r c ells ofbiliary papillom atosis and
withfo ciofc arcin o m a andintr ahepaticpapillarycholang10 C arCin o m abiliarypapillo m ato sis
Im m u nohisto che micale xpressio n IS H
Diagno si (Case n u mber)
p53 W A Fl hT R
Biliary papi1lo m atosis
alo n e
B iliary papillom atosis
withfociofcar cin o m a
papillo m atosislesion s
carcin o m ato uslesio ns
Intrahepaticpapi1ary
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胆管乳頭腫症の 形態と ム チ ン コ ア蛋白
非痛部 で は T抗原 は, 上皮 の 核上 部 の 細胞質 に発現 して おり,
2病変(40 %) で部分的に陽性 であ っ た . Tn 抗原 は上 皮 の 細胞
質 に発現 し て お り , 1病変 (2 0 %) で 部分的 に陽性 , 3病変
(60 %) で び まん性 に 強陽性であ っ た . シ ア リ ル Tn 抗原 は細胞
質 に発現 し て お り , 2病変 (4 0 %) で 部分的 に陽性 , 3病変
(60 %)で び まん性 に 強陽性であ っ た .
癌部で は, T 抗原は 上 皮 の 核上 部の 細胞質に発現 して お り,
1病 変 (259る) で 部分的 に陽性 であ っ た . Tn 抗 原 は 3病変
(75%) で 強く 上皮の 細胞質 に発現が み ら れ た . シア リ ル Tn 抗
原は 細胞質 に発現が み ら れ, 1病変 (2 5%) で 部分的 に陽性, 3
病変(7 5 %)で は び まん性 に強陽性であ っ た.
Fig. 7. Expre s sio n ofp53in biliary papillo m ato sis.
P53 is e xpre s sed inthe n u cleiofs o m e of biliary papillo m ato sis
C ells. L,biledu ctlu m e n.
Im m u n ostainingforp53 and he m ato xylin, ×200.
Sc alebar,125FLm .
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3 . 乳頭状肝内胆管痛で の 糖鎖抗原 の 発現
丁抗原は全て の 病変(100 %) で 上 皮の 核上 部の 細胞質 に発現
し, 1病変(20 %) で は核上部細胞質 に封人体様 に強く発現が み
られ た . Tn 抗原 は上 皮の 細胞質に発現を見, 2病変(4 0 %) で
部分的に陽性, 3病変(60 %)で びま ん性に 強陽性であ っ た . シ
ア リ ル Tn 抗 原 は 細胞質 に発現 が認 め ら れ , す べ て の 病 変
(100 %)で 陽性 であり, 内3病変(60 %) で 強陽性 であ っ た .
4 . 正常剖検肝で の 糖鎖抗原の 発現
Tn 抗原 と シ ア リ ル Tn抗原は 大型の 肝内胆管 に は ほと ん ど発
現が認め られ なか っ たが , T抗原 は , 1 0例 (83 %) で部分的に
発現が認 め られ た.
Fig. 8. Expr es sio nof WAFlin inb
-
ahepatic cholangio c ar cino m a.
W A Fl is e xpre ssedin the nucleiofcholangio c ar Cin o m a cells.
L,biledu ctlu m en,
Im m u n o stainingforW A Fland he m atoxylin, ×200.
Sc alebar,125LLm .J
Tab le 8･ Prolifer ating celln u cle ar a ntigen labeling index(P C N A
- L l)in biliary papi1lo m atosis alone, biliary
PaPillo m at osis with foci of c arcin o m a, intrahepatic papillary cholanglO C arCin om a, hepatolithiass with or witho ut
dysplasia and bileducts ofnorm al liv e r
D iagn osis n PCN A-Ll
Biliary papillo matosis
alone
B iliary papillo m atosis
with fociofc ar cinom a
papillo m atosislesio n s












10 2.3 ± 2.5
1 2. 0.67±0.71
* Papi11arylesio n w as misslngintw olesio nsdu eto m anycuttings.
* * Carcin o m atou slesion w as n otob tain ed in o n elesio n.
* * *p<0.05. * * * *p<0.00 1.
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. p5 3蛋白, W l の発現(表7)
p53蛋白は増殖上皮細胞 の 核 に発現 して , 痛 非合併胆管乳頭
腫症11病変中4病変 (36.3%), 癌合併胆管乳頭腹症 の 良性部位
で は5病変中2病変(4 0 %), 痛合併胆管乳頭腫症 の 良性部位 で
は 4病変中4病変(1 00 %), 肝内乳頭状胆管癌5病変中4病変
(80 %) で 陽性 であっ た (図刀･ 癌化 に伴い 陽性細胞数が増加 し
染色性も増強する傾向 が認 め ら れ た . 肝内結石症20症例, 正
常肝12症例 は陰性 であっ た . p53発現 と W l発現 の 関連を表
7 に示す. W lの 発現はp53陽性 の 4例の 乳頭状肝内胆管癌中
1例(25 %) に み ら れ た (図8). p53蛋白陽性例の 殆 どが W l
陰性 で あ っ た . p53蛋白と W lの 発現 に統計的 に有意な関連
性 は認め られ なか っ た .
Ⅶ . P C N A に よ る細胞増殖活性の測定
胆管乳頭腫症例 を用 い て 細胞増殖活性を検討 した (表8)･
P C N A抗原 は非痛非異型性胆管粘膜上皮 胆管異型 上皮 や胆管
癌 の 核に種 々 の 程度 に発現が み ら れ た (図9)･
P CN A発現率 は正 常肝 の 胆管上皮で は0.67 % であり , 痛 非合
併胆管乳頭膿症で は3.9 %で あり , 痛 非合併胆管乳頭腫症 で発
Fig.9. Expre s sio n of P C N A inb liary papillo m ato sis･
P C N A is e xpr e s s ed in the n u clei of s o m e of biliary
papillo m ato sis cells. L,biledu ctlu m e n.
Im m u n o stainingfo rP C N Aa nd he m atox可in, ×200･
Sc alebar,125FL m .
Fig. 10. Expre s sio n of hu m antelo m e ras eR N A(b T呵 in bilia ry
papillo m ato sis.
h T R is expre ss ed in the n u cle ar m e mbran e ofso m e of biliary
papillo m ato sis c ells.
L,biledu ctlu m e n.in situhybri diz atio n血rh T R, × 200･
Sc山ebar,12 5/Lm ･
硯が 有意 に高率 であ っ た (p < 0.00 1). 痛 合併胆管乳頭腫症の
良性部位 で は3.9 %, 癌合併胆管乳頭膿症の 癌部で は9.4 % であ
り, 痛部に お い て 発現が有意 に高率 であ っ た (p < 0･0 5)･ 肝内
乳頭状胆管癌で 24.3 % で陽性 であり, 癌合併胆管乳頭腫症の 痛
部 よりも有意 に高率であ っ た (p < 0.0 5). ま た肝内結石症 の 異
型を伴 わ な い 胆管 上 皮 で は 1.7 %, 異 型 を 伴う胆管 上皮 で は
2,3 %の 発現率 で あり , 腫 瘍 の 癌化 に伴 っ て 増殖活性 が増加す
る傾向が認め られ た.
Ⅶ . IS H法 に よ る テ ロ メ ラ ー ゼ R N Aの検出
癌非合併胆管乳頭腫症 の 11病変中1病変(9 %)(図10), 痛 合
併胆管乳頭腫症 の 良性部位の 5病変中2病変 (4 0 %), 痛 合併胆
管乳頭腫症 の 痛部 の 4病変中2病変 (50 %), 肝 内乳頭状胆管癌
の 5病変中2痛変 (40 %) に お い て m の シ グ ナ ル が検出 され た
(表7). 痛 合併胆管乳頭腹症例 の 痛部 で陽性を示 した 病変は ,
非痛部も陽性であ っ た . m は異型細胞や癌細胞の 主 に核膜 に
発現が み られ , 一 部 で は核 周囲の 細胞質 にも軽度 の 発現が み ら
れ た. 正常肝, 肝 内緒石症の 異型を伴わな い 胆管上皮, お よ び
異型を伴う胆管上皮で はl汀Rの 発現は 認め られなか っ た .
考 察
本研究で は稀 な 疾患であ る胆管乳頭腫症.の 病理 形態学的特徴
を検討 し, M U Cl, M U C2, M U C 3, M U C 5 A C, 糖 鎖抗原 Cr
抗原, Tn抗 原 , シ ア リ ル Tn 抗原), 痛遺伝子関連蛋白 (p53,
W A F l), P C N A の発現 , お よ び テ ロ メ ラ
ー ゼ RNA の 発現 と 病
理学的意義 と の 関連性を検討 した .
病理 学的検討か ら , 胆 管乳頭膿症は高年の 男女 に好発 し悪性
転化 へ の 過程を歩 む疾患 である こ とが 示唆 され た . 胆管乳頭腫
症の み の 乳頭状病変 は , 胆管系の なか で 局所的ある い は多発局
所的 な発生を示 した . 胆 管乳頭腰症 に合併 した腺病 は胆管系 に
沿 っ て 様 々 な拡 が りを示 し, 浸潤や 転移を示すもの も認 め ら れ
た . ま たそ の 病 変の 拡が り は肝 の 両案 にま た が っ て い た . こ れ
ら の 所 見は 以 前 の 報告例 と 一 致す る
1 5卜 18)
. 組織 学的に胆管乳
頭腫症 の 病変は い く つ か の 型 に分類 さ れ た . 構造的 に は乳頭状
型, 繊毛状型, 管状型あ る い はそ の 混合型 の 4型 に分類 され た ･
また増 殖上 皮の 細胞形態 か ら , 基底 膜側に沿 っ た 核をも つ 円柱
状の 細胞で淡明ある い は 軽度好酸性 の 細胞質 をも つ 胆 管上 皮
塑, ま た は 幽門腺 に似通 っ た 形態を しめ す幽門腺型の 2型 に分
類 され た . 後者 は 胆管樹 に お け る化生 性 の 変化 が示唆 され た.
バ ネ ー ト細胞 を伴う腸 上皮化生も 山 部 に認 め ら れ た . 胆管 上皮
型 は癌合併胆管乳頭腫症 5病変中5病変(100 %)を占め癌 と関
連 し て い る もの が 多か っ た .
一 方 幽門腺型 は癌合併胆管乳頭腫
症 で は み ら れ ず , 癌非 合併胆管乳頭膿症 の 1 1病変中3病変
(27.3 %) にみ られ , 痛 と の 関連性 が低 い 傾向が み られ た ･ 幽門
腺型の 胆管乳頭腫症 は悪性転化 し にく い こ と が 示唆 さ れ る が ,
症例数 が少なく統計的評価は困難であ っ た .
現 在, M UCの 解析 が すすみ , 9種の 異な る タ イ プ の 遺伝子
(M U C l～ 4, 5 A C, 5B, 6 ～ 8) が 同意 され て い る
19卜 24)
. M U C
は膜型 と分泌型 に分類 され る. M U Cl は正常乳腺 や月畢の 導管上
皮 に発現す る膜貫通型 の M U Cと して 粘膜表層 上皮や腺上皮 に
分布 し, さ ら に分泌塑 の M U C と して管艦内 へ も分泌 さ れ る･
そ の 他 の M U C はい ずれ も分泌型であり , M U C 2 は大腸粘膜 上
皮に発現す る ム チ ン コ ア 蛋白1
1)･25) ～ 26)
, M U C 5 A C, M UC6 は胃
にお ける主要な分泌型ム チ ン コ ア蛋 白で あり , M U C 5 A C は胃







胆 管乳頭腫症の 形態と ム チ ン コ ア 蛋白
の 腺頚部 の 細胞 に発現する
13) 調 ､ 29)
最近, M U Cの 発 現は 個体発生 と 関連す る こ と が 明 らか にな
り , ま た腫瘍 の 生物学的特徴 と の 関連性も注目さ れ て い る. 特
に M U C l と M U C 2の 発現 は発癌 や膿瘍 の 浸潤形態 , また そ の
悪性度 と関係す る こ と が 大腸, 胃, 膵 な どで 報告 されて い る
今回M U C l は胆管乳頭腹症で高頻度 に発現 が み ら れ た が, 癒
合併胆管乳頭腹症 や乳頭状肝内胆管癌 で は より高頻度 の 発現が
認め ら れ た . M U C l は正常 の 大型肝内胆管 で は発現 は み られ な
か っ た . 胆 管系に お い て M U C l は悪性転化と進展 に関連 し た
M U Cの 一 亜 型 と さ れ て い る 38卜 39). 組織学的に悪性像を認め な
い 胆管乳頭腹症 にお い て もM U Cl発現 上皮に は すで に悪性化が
始ま っ て い る こ とが 示唆さ れ る .
M U C 2の 発現 は特 に胆管乳頭腫症 に お い て 高頻度 で強 い 染色
性を示 した . 対照 的に乳頭状肝内胆管癌 や胆管乳頭膿症 の 痛部
で は M U C 2の 発現 は日立た な か っ た . こ れ ら の 所見 は乳頭状腫
瘍 で の M U C lの 発現 パ タ ー ン と相反す るもの で あ っ た .
最 近, Saka m oto ら
4 0)は胃痛 で の M U C l, M U C 2, シア リ ル
Tn 抗原 の 発現 パ タ q ン を検討 し, M U C l は若年者 の 胃癌で検
出さ れ, 予後不良の サ イ ン と し て有用 である が, M U C 2 ヤシ ア
リ ル Tn 抗 原は 予後 と は 直接関連せず , む し ろ痛 の 高分化度や
細胞形態と関連 した と 報告し て い る . Os ako ら35)や Yo n e z a w a
ら
41)は 予後 の 悪 い 浸潤性膵管痛 で は 全例 に M U C lの 発現 を認
め, 比較的予後の 良い 膵管内乳頭腺病 で は M U C lの 発現 は認め
ら れな か っ た と述 べ て い る. 一 方 , M U C 2 で は逆 に浸潤性膵管
痛 で は発現せず, 膵管内乳頭腺痛で高度 の 発現 を認め た と して
い る
.
こ の こ とか らYo n e z a w aら
41)は
, M U C 2の 発現は 痛の 進
展に対 し内因的 な バ リ ア ー と して 働 い て い る の で は な い か と 推
測 し て い る . Ya m a shita ら4 2)は , M U C l は特 に予後の 悪い 浸潤
性 の 胆管癌で発現 し, M 口C 2 は比較的予後 の 良い 非浸潤性の 胆
管嚢胞状腺病 に発現す る と 報告 して い る . また Sa s aki ら4 3)は ,
M U C l は低分化型 の 肝内胆管癌の 殆 ど全 て の 症例 に発現 し, 一
方M U C 2 は, 肝内胆管癌 の 中で も高分化型 に高頻度 に発現する
と報告 し て い る . Ya m a shitaら 42) や Yo n e z a w aら 41) の 見解が 胆
管乳頭 膿症 に も 当 て は ま る な ら ば , 胆 管 乳頭 腹 症 は
M U C I M U C 2の 発現 パ タ ー ン か ら は , 非浸潤性胆管嚢胞状腺病
に近い 比較的予後の 良い 病変に相当す る と考え られ る .
M U C 3 は胆管乳頗腫症, 痛合併胆管乳頭腫症, 乳頭状胆管癌
の い く つ か の 症例 で発現 が み ら れ た . また M U C 5 A Cも胆管乳
頭腫症, 痛 合併胆管乳頭腫症, 乳頭状胆管癌 の い く つ か の 症例
で発現 が み ら れ た , M U C 5 A C は 正常 の 胃 の 表層上皮細胞 と早
期胃癌 に発現 し, そ の 発現率 は進行胃痛で は減少す ると 報告さ
れ てい る 川 . しか し今回の 研究で は , 胆管乳頭腫お よ び胆管癌
病変で M U C3 と M U C 5 A Cの 発現差は認め られ な か っ た .
ム チ ン の 糖鎖 の ほ と ん ど は 0- グリ コ シ ド結合 に より N- ア セ
ナ ル ガ ラ ク トサ ミ ン と セ リ ン , ス レ オ ニ ン の 水酸基と の 結合で
コ ア タ ン パ ク質 に結合 し てい る . こ れ ら糖鎖抗原 に対す る単ク
ロ ー ン 抗体 は痛関連糖鎖抗原の 研究 に汎用 され て きて お り, 血
液型抗原 に代表さ れ る 末梢 の 糖鎖 に抗原性を有す るもの や , T,
Tn の よう な母核樽遣 お よ び そ れ ら に シ ァ ル 酸 が 結合 し た シ ア
リ ル Tn, シ ア リ ル T の よ う な 抗原 があ る . こ れ ら の 抗 原 は ,
自 らの 糖鎖が 短く な る こ とで も抗原性 が生ず る. これ らの 露出
し た エ ピ ト ー プが 肺癌, 乳痛, 結腸癌 , 膵癌由来の 上 皮細胞株
の 細胞膜 に見 い ださ れて い る44卜 46). 強 い 抗原性 に はTn ヤ シ ア
637
リ ル Tn 抗原 の ク ラ ス タ ー 構 造が 必須であ る. 不完全 に合成 さ
れ た糖鎖と そ の シ ア リ ル 化 され た 糖鎖の 機能 は未解明の まま で
あ るが , 多く の 臨床的研究が , これ ら の 抗原 の 存在と長期生存
率 と の 間に 明確 な相関関係がある こ と を示 し て い る 4 卜 46). ム
チ ン 糖蛋白の 異所性 の グリ コ シ ル 化は シ ア リ ル Tn 抗原 の 発現
を引き起 こ し, 不完全 な グ リ コ シル 化が T抗原 や Tn 抗原 の 発
現をもた ら すと さ れ て い る 45卜 47). 今 回の 研 究で は, T抗原 は
多く の 症例 の 正 常 の 肝内胆管でも局所的に発現が み ら れ た が ,
Tn抗 原ヤ シア リ ル ¶1抗原 の 発現 は稀であ っ た . Tn抗原/シ ア
リ ル Tn 抗原 の びま ん性 の 強発現 は , 癌非合併胆管乳頭膿症で
は そ れ ぞ れ 9 %/36 %, 癖合併胆管乳頭脛症の 良性部位 で60 %
/60 %, 痛 合併胆管乳頭艦症 の 痛部で 75 %/7 5 % とい ずれ も痛
化 に伴 っ て 高頻度 にな る傾向が み ら れ た . 乳頭状肝内胆管痛で
は 強陽性 は60 %/60 % であ っ た が , 5病変全て が陽性であ っ た .
胆管乳頭腫症 に お け るTn抗原 と シア リ ル Tn 抗原 の 存在 か ら ,
異所 性の グ リ コ シ ル 化が 既 に胆管乳頭腫症 の ム チ ン で 起 こっ て
い る こ と が 示唆 され た. Tn 抗原 ヤ シ ア リ ル Tn 抗原は 膵管内腺
病を含む悪性腫瘍 に お い て発現 して い る
44)一. 胆管乳頭腫症に お
け るム チ ン糖鎖抗原 の 発現率は 正常 と癌 の ほ ぼ 中間に属する こ
と か ら , 境 界性ある い は低悪性度の 腫瘍 と の 位置づ けが 可 能で
あ ると 考え られ る . 加えて , Tn 抗原 ヤ シ ア リ ル Tn 抗原の 発現
は , 痛 を合併 しない 胆管乳頭臆症で は局所的であ っ たが , 痛合
併胆管乳頭腫 や乳頭状肝内胆管癌 で は広範で あっ た. ム チ ン の
異所性ある い は不完全な グリ コ シル 化が胆管上皮細胞の 悪性度
に相関 して増強する こ とが 示唆 され た .
野性型 p53 と W l は細胞同期 の 統制 と恒常性 に重要な核蛋
白であり, こ れ らの 蛋白は 生理 的な状態でも低 レ ベ ル に核 に存
在する . W l遺伝子蛋白は 正常細胞 の サ イ クリ ン , サ イ タ リ
ン依存性 キナ ー ゼ (cyclin depende ntkin a s e,C D K), P C N Aの 複
合体中に認 め られ , C D K活性 の 一 般的 な抑制を示す. 遺伝子
変異 に よ る p 5 3の 不括化 と安定化, ま た は 発癌 ウイ ル ス や 発
痛細胞蛋白の 不活化が , 生 理学的な チ ェ ッ クポ イ ン トな しに細
胞周期 を通し て, 選択的な癌細胞 の 成長促進を引き起こ す . い
ずれ の 状態 で も p 53蛋白 は核 に出現 し, 免疫 組織学的手技 に
より樺出可能と な る4 8捕り . ワ イ ル ドタ イ プ p53の 発現 は, 他の
分子 と の 複合体形成や , p53 遺伝子変異が~下`流 に あるW A Fl に
代表 さ れ る効果遺伝子を フ ィ ー ドバ ッ ク する 能力を失わ させ る
非機能的な安臥 また は p53 が D N A損傷状態 で活性化す ると
い う機能的な要因 によ る と考 え られ る. 上 記の 可敵性を調査す
る に は正 確 な分 r生物学的研究 が必要で あ り, p 53の 一 般的
な 変化と 同様 に p 53遺伝子産物 の 過剰発現 に つ い て 調 べ る こ
と が 要求さ れ る . 今回癌遺伝子関連蛋白の 検討 で は , p53の 遺
伝子変異 に より核 に蓄積さ れ た蛋白 を免疫組織化学的に同定 し
たが , 胆管乳頭腫症の 11病変中4病変(36 %), 痛合併胆管乳頭
腫症 の 良性部位 で5病変中2病変(40 %), 癒 合併胆管乳頭腫症
の 悪性部位 で 4病変全て (1 00 %), 乳頭状肝内胆管癌5病変中4
病変(80 %) に p 53蛋白(D O-7)発現を見, 癌化 に伴 っ て 陽性率
は増加 し, 個 々 の 病変に お け る陽性細胞の 割合も増加す る傾向
が認 め ら れ た . p53蛋白 は他の 分子 と複合体を形成す る こ と で
安定化, さ ら に不法化さ れ, 免疫組織化学的に検出さ れうる レ
ベ ル まで 増加 し, p53抗体(D O 7)にて 同定さ れ ると 考えられ る.
今 回の 研 究で は , W l は乳蔑状肝内胆管癌5例中1例 (20 %)
に の み 同定 さ れ た が , 同症例 は p 53蛋白の 免疫染色でも強陽
性 であ っ た . Fu rロbo ら
50)は , 肝 内胆管癌1 6例 の W l陽性症
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例中13例で p53蛋白が同定さ れ たと し, こ の 所見は 肝内胆管癌
症例 にお い て W l とp53 が相関す る こ と を示唆する と報告 し
て い る . W lな どの p53の 下 淀に 位置する効果遺伝子産物 が
p53蛋白新生を促進 し て い る可 能性 が示唆 さ れ た ･ また , 変異
p53蛋白が核 に蓄積 さ れ , 他の p53 下流の 効果遺伝子産物と複
合体を形成す る こ とで い く ら かの 転写活性が保た れ る と い わ れ
て い る
51)
. p53蛋白の 過剰発現は ア ポ ト シ ス ヘ の 抵抗 と 関連
して い る と考えら れ
52)53)
, ア ポ ト
ー シ ス と細 胞動暦 の 異常調節
は胆管細胞の 悪性転化と進展を促進するもの と考えら れ る ･
Ha rn Ois ら
54)は Bcl-2の 過剰発現 によ る ア ポ ト ー シ ス へ の 抵抗
が 肝内胆管癌の 特徴である と報告し, こ れ は細胞障害性また は
細胞保護性 に働く胆管成分の 量, 組成, 代謝の 障害 に よ っ て も
た らさ れ る細胞内伝達経路 の 変化 によ り仲介され る と考え ら れ
て い る55). 今回 の 研究 でみ られ た p53の 変化は胆管組成の 変化
が トリ ガ ー とな っ て い る の かも しれ な い . 胆管乳頭腫症や肝内
胆管痛 にお ける p53の 蛋白 レ ベ ル , 遺伝子 レ ベ ル で の 変化 は,
胆管の 異型性の 増加と浸潤性 の 獲得に対応 して い る と考えら れ
た .
今回の 研究で , P C N Aの 免疫染色 か ら, 胆管乳頭腫症 の 腫瘍
細胞が正 常胆管と比 べ て , 比較的高い 細胞増殖活性 をも つ こ と
が 示さ れ た. また癌 合併胆管乳頭腫症で は より高度 に , 乳頭 状
肝内胆管癌で は さら に高度の 増殖活性が示 され た . Te rada ら56)
は , 以前 に胆管の 異型上皮細胞の 細胞増殖活性 は , 過形成 と癌
の 中間を示すと報告 して い る . 胆管乳頭脛症は異型上皮 と痛 の
中間の 増殖活性を示 して おり , 細胞増殖悟性 の 点 か らも, 境界
性ある い は低悪性度 の 腫瘍 と位置 づ ける の が 安当と考え られ
た .
テ ロ メ ラ ー ゼ活性 は主 に P C R に基づ くテ ロ メ リ■ッ ク リ ピ ー
トの 増幅 プ ロ ト コ ー ル 仕elo m eric repe at amplific atio nproto c ol,
T RA P) ア ツ セ イ 法 に よ っ て 示され る
57】
. しか しなが ら, T R A P
ア ツ セ イ は, 組織内で テ ロ メ ラ ー ゼ を発現 して い る正 確な細胞
の タ イ プを区別す る の に は利用できない . 人の テ ロ メ ラ ー ゼ は
Ⅰ汀R と テロ メ ラ ー ゼ 蛋白コ ン ポ ー ネ ン トか らなり別の 遺伝子 に
よ っ て コ ー ドさ れ て い る58 卜60). bTR は テロ メ リ ッ ク リ ピ ー ト
の 新生の た め の テ ン プレ ー ト と して 用い ら れ , テ ロ メ ラ ー ゼ に
よ る テ ロ メ ア の 伸長 の た め に必要である の で , テ ロ メ ラ ー ゼ 活
性が m の 発現 と関連 して 陽性 である こ と は 妥当な こ とで あ る
5 9)61)
. テ ロ メ ラ ー ゼ の ISIi での 検討 で は , b T Rの シ グ ナ ル は,
胆管乳頭腹症を含むい く つ か の 症例で 検出 され た (表7). 癌非
合併胆管乳頭腫症 に最も高率 に発現 し てお り, 次 い で 痛合併胆
管乳頭腫症 , 乳頭状肝内胆管癌 の 順 で あ っ た . テ ロ メ ラ
ー ゼ活
性が 細胞 の 不死化の 本質であ る こ と は よく知 ら れ て お り62)63),
胆管乳頭腫症 の 病変の 一 部で m の シ グナ ル が 同定され た こ と
は 興味深い . しか しなが ら個々 の疾患群で発現率 に有意な差は
認め られ なか っ た . こ れ は胆管乳頭膿 が稀な疾患 であり, 収集
した 検体が ホ ル マ リ ン 固定後長期間を経て い た り, R Na s eに よ
っ て R N Aの 破 壊 と減少がお こり , b T Rの 検出を困難 にし た こ
と も ー 囲と 考え られ る. 一 方 , 最近培養膿瘍細胞を用い た検討
で , テ ロ メ ラ
ー ゼ 活性 な しに テ ロ メ ア長が保 た れ る と い う報告
があり 64), テ ロ メ ラ
ー ゼ 非依存性の腫瘍化 メ カ ニ ズ ム や, まだ
同定され て い ない テ ロ メ ア長依存性 の 機序が存在す る可能性も
考えられ る6
5)
. 今 回の h T Rの 発現率が , こ れ ら の 病変 の 不死化
を正確に反映 して い るか どうか は疑問が残 るが , 少 なく と も胆
管乳頚腫症 の 一 部の 症例 にお い て, 細胞の 不死化 の ス イ ッ チ が
押 され たこ と は 間違い な い と考え ら れ る.
以 上 より , 胆管乳頭腫 が悪性化の 潜在力 を有す る境界病変で
ある こ と は疑 い な い . 形態学的検討 に加えて 生 物学的悪性度も
考慮 した診断が要求さ れ る と 同時 に, 個 々 の 病態 に適応 した詳
細な治療法 の 選択 が望ま れ る .
結 論
胆管乳頭腫症, 癌合併胆管乳頭腫症 , 乳頭状肝内胆管癌, 肝
内結石症例を用 い , 胆管乳頭腫症 か ら胆管癌 へ の 癌 化の 過程を
ム チ ン コ ア 蛋白, 糖鎖抗原 , 痛 遺伝子関連蛋白, 細胞増殖活性
抗原の 発現お よ び テ ロ メ ラ ー ゼ の 観 点か ら免疫組織化学お よび
IS E法で検討 し以 下 の 結論を得 た .
1 . 胆管乳頭膿症 は高年の 男女 に好発す る悪性転化 へ の 過程
を歩む疾患 である こ と が 示唆 され た . 組織学的に胆管乳頭脛症
の 病変 は, 構造的に は , 乳頭状型, 絨毛状型 , 管状型ある い は
そ の 混合型 の 4型 に分類 さ れ た . また増殖 上皮 の 細胞形態 か ら,
基底膜側 に沿 っ た 核をも つ 円柱状 の 細胞で淡明ある い は軽度好
酸性 の 細胞質をも つ 胆管上 皮塑 , ま た は幽門腺 に似通 っ た 形態
を しめ す幽門腺型 の 2型に 分類 さ れ た .
2 . M U C lは , 非痛非異塑性胆管上皮 で は 発現 が なく, 痛非
合併胆管乳頭腫症, 痛合併胆管乳頭脛症 , 乳頭状肝内胆管癌の
順に高率に発現 がみ ら れ た . そ の 内癌合併胆管乳頭腫症で は良
性部位 よりも癌部で高率な発現 が み ら れ た . M U C lの 発現 は胆
管上皮 の 癌化に関連す る現象であ る こ とが 示唆 され た .
3 . M U C 2 は痛非合併胆管乳頭腫症 , 痛合併胆管乳頭腫症,
乳頭状肝内胆管痛 に み ら れ , 癌細胞や 異型上皮 にお ける杯細胞
へ の 分化, 腸型 の 表現型を示す と考え られ た . さ ら に , 乳頭状
胆管癌で の M UC2発現率 は痛合併胆管乳頭腫症お よ び非痛合併
胆管乳頭腹症 と比 べ 低率 で , 痛の 拡が りと は 負の 相関を示 した .
乳頭状胆管腫瘍 に お い て M U C 2発現で示さ れ る 腸型の 表現塑は
腫瘍化 の 過程で出現 し, 癌化 の 進行 に伴 い 減少する こと が 明ら
か と な っ た .
4 . Tn抗 原, シ ア リ ル Tn抗 原は 非痛非異型性胆管上皮で は
発現が なく, 痛非合併胆管乳頭腫症, 痛 合併胆管乳頭腹症, 乳
頭状肝内服管痛 の 順 に 高率に発現が み られ た . そ の うち痛合併
胆管乳頭腫症 で は 良性部位 よりも痛部で 高率 な発現が み られ
た. Tn 抗原, シ ア リ ル Tn抗 原の 発現 は胆管 上皮の 癌化 に関連
す る現象であ る こ とが 示唆 さ れ た .
5 . p 5 3蛋白 は , 非痛非異型性胆管 上皮 で は 発現が な く,
痛非合併胆管乳頭腫症, 癒合併胆管乳頭脛症 , 乳 頭状肝内胆管
癌 の 順 に高率 に発現 が み ら れ た . 胆管乳頭腫症で は , p 53 は
非痛部 より痛部 で発現 が克進 し た . p 53の 発現 は 胆管上 皮の
痛化に関連す る現象である こ と が 示唆さ れ た .
6 . P C N A によ る細胞増殖活性 は, 正 常胆乱 肝内結石症非
異型胆管上皮, 肝内結石症異型胆管上 皮, 癌 非合併胆管乳頭腹
症, 痛 合併胆管乳頭腫症 , 乳 頭状肝内胆管癌 の 順 に発現率が 上
昇 し た. 胆管乳頭腹症 の 腫瘍朋胞が 正 常胆管や肝内結石症の 胆
管と比 べ て , より高い 細胞増殖活性 をも つ こ とが 示唆 され た.
7 . m の 発現 は , 痛 非合併胆管乳頭腫症, 癒合併胆管乳頭
腹症 , 乳頭状肝内胆管癌 の 順 に高率 に発現す る傾向 が み られ
た .
以 上よ り, 非痛 非異型胆管上皮 か ら の 乳頭状腫瘍 の 発生お よ
び浸潤増殖過程 で M U C l, Tn 抗原, シ アリ ルTn抗 原, p 53賓
墓
墓胆管乳頭脛症 の 形態 と ム チ ン コ ア蛋白
白, P C N A, h T Rの 発現が 深く関連 して い る こ と が 示 さ れ た .
M U C2 は月旦管上 皮の 腫瘍化の 過程に関連 して い る可能性がある
と 考えら れ た .
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Key w o rds m u cin core pro tein , bilia ry papi1lo m ato sis, C a rbohydr ate a ntige n s(T, Tn , a nd sialosyl Tn), P5 3, hu man
telom er ase R N A
A bstra ct
Biliarypapi1lo m atosisis cha ra cte riz ed by papillary prolife r atio n sof bilia rylinl ng C ells witho utin vasion o r m eta stasis. T he
n e oplastic character ofthisdis e as e re main s spe c ulativ e. T hisis su e wasinve stlgated in thepre se ntstudybyim m u n os tainl ng Of
m u cin core prot ein M U C l, M U C 2, M U C 3, M U C 5 A C, C arbohydr ate a ntige n s(T,Tn a nd Sialyl Tn), P5 3pro tein , W A F l, a nd
PrOlife r ating ce11nu cle a r a ntige n(P C N A)and in situ hyb ri diz atio n of hum a ntelo rn er a SeR N A, u Sing l1 1e sio n s of bilia ry
PaPillo mat osis in 7 patie nts, a nd 5 1e sion s of bilia ry papillo m ato sis with ade noc a rcino ma in 4 patie nts. Patie nts of bilia ry
papillo m at osis alon e o r a ss o ciated with c ar Cin o ma w e re middle
-aged o r elde rly 5 m e n a nd6 w o m en. Fiv eca s e s ofpapi11ary
intr ahepatic cholang10 C a rCin o m and 1 2n o r m al liv e rs w e re u s ed a sa co ntrol. M icr o sc oplC ally, biliary papillom ato sis sho w ed
a vi1lo u s, PaPillo
-tubula r, PaPilla ry, O rPaPillo
- Vi1lo u spatte rn with a thin fibro v a sc ula r c o r e. Cytologl C a11y, they could be
Cla s sified into bilia ry epithelial or ps e udopyloric gland ty pe . T he fo r m e r was frequ e ntin the c as e s as s o ciated with fo ci of
C a rCin o m a. M arked e xpre s sio n of M U C Iprotein, Tn antlge n, a nd sialo syl Tn a ntlge n WaSfrequ e ntin epithelialcells of bilia ry
PaPillo m atosis(2 7 %, 9 %, 36 %), a nd m o r efr eque ntin bilia ry papillo m atosis with c a rcin o m a(4 0 %, 6 0 %, 6 0 %)a nd in
intr ahepatic cholagio c a rcin o ma(80 %, 6 0 %, 60 %), though s uch a ntige n s w e r en otdete ctable orinfrequ e nt a nd fo c al o nthe
n o r m al intrahepaticla rge bile du cts･ M U C 2w a sdete cted in bilia ry papillom ato sis , bilia ry papi1lom atosis with carcinom a a nd
intr ahepatic chola ngl O C arCin om a , a nd e spe cially, frequ e ntly a nd m arkedly e xpre s sed in bilia ry papillo rn at OSis ･ M U C 3and
M U C 5 A Ce xpre ssio n w as variableinbilia ry papillom atosis, butrathe r sc a tte red in bilia ry papillo m atosis with c a rcin o m and
intr ahepatic chola ngl O C arCinom a, Whe ndete ctable･ Expre s sio n ofp53 pr otein w a s s e e nin n u cleiofepithelia, a nd expr esio n
rate wer e3 6% in biliary papillo mat osis, 40 % in the papi1lom at oisispo rtion sof biliary PaPillom ato sis with foci ofcarcinom a,
1 0 0% in the c a rcin o ma t ou sportio ns of bilia ry papillo m at o sis with fo ci of car cino m a , a nd 80 % in intrahepatic
Cholag1 0 C a rCin om a, tho ugh its antlgen W aS n Ot det ectable o nthe intrahepatic la rge bile duc ts ofnorm a1 1iver and
hepatolithiasis･ W A F Iw ase xpress ed in only on eintrahepatic chola ng10Ca rCinom a･ PCN A labelingindex w e re3･9 % in biliary
PaPillo matosis, 3.9% in the papillo matoisis portions of biliary papillom at osis with fo ci of carcin o m a, 9･4 % in the
CarCin om at ousportions of biliary papillom at osis with fociofca r cino m a, 24･3 % in intrahepatic chola nglOC arCino m a,0･67% in
the la rge bile du ct of n or mal liver, 1･7 %in the bile
'
ducts ofhepatolithisis, and 2･3 % in dysplastic bile ducts of
hepatolithiasis･T he signals of hum a ntelome rase R N Aw e re dete ctedin s o melesion s ofbilia rypapilo mat o si andintrahepatic
CholanglO C a rCin o ma ･T heseres ultss ug gest that biliary papillom at osis c ouldu nde rgo overtm align anttra n sfo rm atio n･
